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RESUMEN 
ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD CARDIACA DE Ocimurn tenuiflorum L. 
La Ocimum tenuiflorum L (OtL) es una planta usada en la medicina tradicional de 
la india para solucionar una variedad de padecimientos. Entre las múltiples 
evaluaciones que se han hecho, utilizando los extractos crudos y  los aceites 
esenciales de la planta, se destacan los estudios realizados para probar la 
actividad anti-ulcerogénica (Dharmani et al, 2004), el efecto hipoglicemiante 
(Gholap et al, 2004), el efecto analgésico (Khanna et al, 2003), la acción 
inmunomoduladora (Mediratta et al, 2002), la acción antioxidante (Yanpallewar et 
al, 2004), la actividad quimiopreventiva (Prakash et al, 2000), entre otros. 
El objetivo de nuestro estudio fue determinar el efecto inotrópico y ant;arrítmsco 
del extracto crudo y de los productos aislados de fas hojas de Ocimum 
tenuíflorum L. en la preparación de aurícula aislada de rata. El extracto crudo 
manifestó el efecto inotrópico positivo de forma dependiente con la concentración 
administrada y la concentración efectiva 50 (CE) que se obtuvo fue de 
300mcg/mL. Esta concentración se utilizó con todos los productos aislados de fa 
planta. El efecto inotrópico positivo se midió en porcentaje de cambio con respecto 
al control y los resultados obtenidos fueron de 53.9% y  51.2% para el extracto 
crudo y la fracción acuosa, y de 127.8% y  106.5% para los 2 compuestos 
identificados como 1T-036-002 y 1 T-036-004, respectivamente. Estos valores 
fueron comparados con los fármacos patrones inotrópicos positivos, adrenalina 
(142%) y  ouabaina (69.9%). 
Para evaluar fa actividad antiarrítmica se utilizó el modelo de arritmias inducidas 
con aconitina, y se determinaron los parámetros de latencia arrítmica, duración e 
intensidad de las arritmias. El extracto crudo y los productos naturales aumentaron 
el tiempo de latencia y duración de las arritmias con respecto al observado con 
aconitina, y la intensidad de las arritmias con los tratamientos permitió la aparición 
de posdespolarizaciones, fas demás arritmias fueron modificadas de forma 
variable. Estos datos fueron comparados a su vez con fármacos antiarritmicos 
patrones como propranolol y quinidina. 
El análisis de estos resultados sugieren que la Ocimum tenuiflorum L posee 
propiedades inotrópicas positivas y antiarrítmicas, y que en la fracción acuosa se 
encuentran los productos con mayor actividad cardiaca. 




STUDY OF CARDIAC ACTUVITY FROM Ocímum tenuíflorum L. 
Ocimum tenuiflorum L (OtL) is a plant used in the traditional medicine India for a 
variety of sufferings. Among the mukipte evaluations that have been done, with the 
crude extracts and the essential oi$s of the plant the studies are informed realized 
lo prove the anbulcerogenic activity (Dharmani et al., 2004), the effect 
hypoglycemic (Gholap et al., 2004), the analqesic effect (Khanna et al., 2003), 
immunomodujatjon (Medratta et aL, 2002), anlioxidant (Yanpallewar el al., 2004), 
chemopreventíve effects (Prakash et al., 2000). The aim of this work was lo 
determine the inotropic and antiarrhythmic effect of the crude extract and of the 
products isolated of the leaves of Ocimum tenufflorum L. in the preparafion of 
auricle isolated of mt. The crude extract demonstrated the positive ¡notropic effect 
of dependent form with the admintstered concentration and ft'te efíective 
concentration (EC 50 ) that was obtained was of 300mcg/mL, This concentration 
was ¡n use wíth al¡ the products isolated of the plant. The inotropic effect 
measured up in percentage of change with regard to the control and the obtained 
results were 53 9 % and 51.2 % for the crude extract and the aquose fraction, and 
127.8 % ami 106.5 % for the compounds tT-036-002 and IT-036-.004, respectively 
These values bosses were compared with the inotropic drugs, adrenaline (142 %) 
and ouabaína (69.9 %) To evaluate the antiarrhythmic activity the model of 
arrhythmias was in use induced with aconitin, and there decided the parameters of 
arrhythmic latency, duration ami intensity of the arrhythmias. The crude extract and 
the natural products increased he time of latency and duration of the arrhythmias 
with regard lo the observed one with aconitin, and the intensity of the arrhythmias 
with the treatments allowed the appearance of posdespolarizaciones, other 
arrhythmias were modified of changeable form. This ¿nformation bosses were 
compared in turn with antiarrhythmic drugs like propranolol and quinidine. The 
results suggest that the Ocimum tenuiflorum L possesses properties inotropic 
positive ami antiarrhythmic, and that in the aquose fraction meet the products 
major cardiac activity. 
Key words: Ocimum tenuiflorum L (OtL), inotropic effects, antiarrhythmic effects, 
rat auricle. 
INTRODUCCIÓN 
La amplia utilización de plantas medicinales para el alivio de diversas 
enfermedades, entre estas las cardiovasculares, es una práctica común en todas 
las culturas. Entre las enfermedades cardiovasculares en las cuales las plantas 
medicinales han sido utilizado, están: la insuficiencia cardiaca congestiva, 
hipertensión, angina de pecho, arterosclerosis y arritmias (Mashour et al, 1998). 
Tal es el caso de la Ocimum tenuiflorum L (OtL) (Ocimum sanctun syn.), una 
planta originada de Asia, conocida en lengua sánscrita como "Tulsi o Tulasi" (Vats 
et al, 2004), en Panamá se le conoce como "Toronjil". El uso de esta planta es 
mencionado en la medicina tradicional India y sus aplicaciones médicas modernas 
están recibiendo mucha atención (Gupta et al, 2002). 
Para el género Ocimum, al cual pertenece la OtL, se describe la presencia variable 
de aceites esenciales y flavonoides (Grayer et al, 2001). De todos los 
constituyentes de esta planta es el eugenol con el cual se han realizado gran parte 
de las investigaciones sobre tos efectos farmacológicos en el sistema inmune, 
sistema reproductivo, sistema nervioso central, sistema cardiovascular y en la 
bioquímica sanguínea entre otros; permitiendo describir la significancia terapéutica 
para esta planta (Prakash et al) 2005). En Panamá la OtL es utilizada en infusión 
para el alivio de trastornos gastrointestinales, como sedante, en Palpitaciones 
entre otros usos, esta última propiedad promueve en nosotros el interés por 
evaluar el extracto crudo de esta planta en modelos experimentales de animales 
para determinar la actividad cardiaca. Los resultados mostraron el incremento en 
la fuerza de contracción y la corrección y prevención de arritmias inducidas con el 
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alcaloide amtmogénico aconitina (Rodriguez, SM datos no publicados). A la luz de 
estos resultados, consideramos de interés cuales serian los compuestos 
responsables de la actividad c.ardiotónica y antiarrítmicas presentes en el extracto 
de la planta. 
Por tal razón) este trabajo ha sido dirigido a la evaluación de los posibles efectos 
cardiacos de la OtL y de los compuestos aislados de esta planta a través de ¡a 
técnica in vitro de aurículas aisladas de rata. 
Dada la elevada prevalencia de las enfermedades cardiovasculares, es lógica la 
búsqueda de nuevas opciones terapéuticas y farmacológicas que mejoren, en este 
contexto, la calidad de vida de los pacientes. Las propiedades inotrópicas se 
valoran de manera importante cuando se establecen terapias de soporte en 
pacientes con insuficiencia cardiaca. Hoy día, a pesar del margen estrecho de 
seguridad, los digitálicos continúan siendo los únicos inotrópicos (cardiotónicos) 
orales disponibles en el tratamiento crónico sintomático de pacientes con 
insuficiencia cardiaca (Rochetti et al., 2003). 
Entres los inconvenientes que presentan los glucósidos digitálicos son la facilidad 
en la producción de arritmias y el numero plural de interacciones medicamentosas 
(Eichorn y Bnstow, 1996). Otros fármacos cardiotónicos, como los inhibidores de 
la fosfodiesterasas, solo se pueden administrar por vía parenteral, limitando la 
utilización de estos en el tratamiento crónico de esta patología y al igual que los 
glucósidos digitálicos son arritmogénicos. 
Aunque existen diversos grupos de compuestos es imperante la necesidad de 
buscar agentes inotrópicos que estén libres de efectos pro arrítmicos, que 
presenten un perfil terapéutico mas adecuado y con menos efectos adversos, lo 
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que permita reducir las tasas de morbilidad y mortalidad debido a la insuficiencia 
cardiaca. 
Desde esta perspectiva, el estudio de la OtL, es interesante, debido a aue el 
extracto crudo de esta planta además de presentar efectos cardiotónicos y 
antiarritmicos, no mostró signos de toxicidad aguda, ni significativa en el tamizado 
farmacológico, de acuerdo SM Rodríguez (datos sin publicar), de lo cual podría 
inferirse su seguridad y abre la posibilidad de obtener compuestos con potencial 
utilidad en padecimientos cardiovascul ares. 
Para evaluar las propiedades cardiotónicas de esta planta se procedió a realizar 
las evaluaciones pertinentes en el modelo de auricula de rata, de esta forma se 
midió los cambios, que se presentaban con la adición del extracto y los 
compuestos aislados a partir del extracto de las hojas de OtL. Los resultados son 
comparados con fármacos cardiotónicos patrones como adrenalina y ouabaína. 
La OtL además presentó en los estudios preliminares modificaciones en las 
arritmias inducidas con aconitina. La gran mayoría de las arritmias se producen 
por uno o mas mecanismos, incluyendo desordenes en el origen del impulso o 
anormalidades en la conducción del mismo (Btomstróm-Lundqvist et al., 2003). 
Las arritmias es un grupo importante de enfermedades cardiacas oue afecta a una 
gran cantidad de personas y que se han asociado con el aumento en la mortalidad 
en pacientes con insuficiencia cardiaca (Lloyd-Jones et al, 2004). Además, que 
para el tratamiento de las arritmias los fármacos antiarrítmicos tienen el 
inconveniente de que pueden ser arritmogénscos per se y presentar interacciones 
medicamentosas de tipo farmaconético aumentando las concentraciones 
sanguíneas del antiarrítmico, comprometiendo la vida del paciente, por lo que 
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encontrar compuestos que tenga la capacidad de modificar las arritmias y carecer 
de efectos contraproducentes. Esta fue otra de las razones por la que se evalúo la 
competencia de estos compuestos en la inhibición de arritmias. Dicha propiedad 
fue evaluada en el modelo de arritmias inducidas con aconitina y se comparó con 
antiarrítmícos patrones como quinidina y propranolol. 
El ensayo de los diferentes compuestos obtenidos a partir del extracto crudo de 
las hojas de OtL, evidenció que la fracción acuosa era la que mantenía las 
propiedades cardiotónicas y antiarntmicas. Los estudios fitoquímicos posteriores 
llevaron al aislamiento de varias sustancias entre estas flavonoides, obteniéndose 





El género Ocimum L. (familia Lamiaceae) comprenden alrededor de 150 
especies. Tienen gran importancia etnabotánica y culinaria y es muy cultivada 
desde tiempos muy remotos por sus propiedades aromáticas y medicinales. Sin 
embargo aunque están ampliamente distribuidas, muchas especies no se han 
estudiado desde el punto de vista etnobotánico (Grayer et al, 2002). A este género 
pertenece la Ocimum terniiflorum L (OtL) (Ocimum sanctun syri.) planta originaria 
de Asia, pero se encuentra ampliamente distribuida en África, Centro y Sur 
América. En la India es considerada una planta sagrada, conocida en lengua 
sánscrita como "TUISI o TulasF' (Vats et al, 2004). 










Género: Ocimum L 
Especie: Ocimum tenuiflorum Linn 
Nombre vernacular Toronjil (Panamá), albahaca morada (Cuba), Tulsi (India) 
Nombre científico: Ocimum tenuiflorum Linn o Ocimum sanctum syn. 
La Ocimum tenuiflorum L (Fig. 1) es una hierba de 50-150cm, anual, de base 
leñosa, tallos erectos, muy ramificados y de indumento formado por pelos 
retrorsos y patentes, situados en los nudos y en el eje de la inflorescencia. Ramas 
erectas, leñosas, con pelos retrorsos y patentes —más densos cuanto más cerca 
del ápice. Hojas 1 !75cm, ovadas o elípticas, aserradas, acuminadas, agudas o 
brevemente cuneadas, punteado glandulosas, pelosas principalmente en los 
nervios; pecíolos 0,6-1,6cm, levemente achatados) punteado-glandulosos, con 
pelos. Inflorescencia 7,0-13 cm, laxa, delgada, ramificada, ramas menores o 
i guales que la rama principal; verticilos separados entre 04 y  1 cm; eje de la 
inflorescencia sin cicatrices negras; brácteas 3-3,5 mm, persistentes, reflejas, 
ovadas, agudas algunas veces se estrechan hacia el ápice, atenuadas, 
ligeramente cordadas, pelosas; pedicelos 1-2,5 mm, erectos, ligeramente 
curvados, con pelos retrorsos. Cáliz 2,5-3mm en fa antesis, horizontal, levemente 
reflejo, punteado-glanduloso, con pelos patentes, principalmente en la base, labio 
superior redondeado, acuminado, decurrente hasta un poco más allá de la mitad 
del tubo; medios del labio inferior linear-lanceolados, cuspidados, amplios, 
deltoideos; cáliz fructífero 4-5mrn, reflejo, sin anillo interno de pelos, de boca 
abierta, con pelos patentes, labio superior acrescente. Corola 3-3,5mm; tubo con 
lados ligeramente paralelos, glabros; enteros o escasamente sinuosos, con pelos 
en el dorso; labio inferior redondeado con pelos en el dorso. Estambres exertos 
entre 1 y  3mm, con pelos que crecen en mechón en uno de los lados. Ovario 
glabro. Núculas de hasta 1-1,5mm, oblongas, de un marrón claro con estrías 
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Hg. 1. Fotos de la planta y de las hojas Ocimum teriuiflorum L. 
2. Composición Química de Ocimum ter,uiflorum L 
La composición química de OtL depende de la parte utilizada para las 
evaluaciones biológicas, así pues se describe la presencia de ácidos grasos como 
el acido palmítico, esteárico, oleico, linoleico y linolenico obtenidas a partir de la 
semilla de la planta (Singh et al, 1996). En las hojas de OtL se acumulan 
glucósidos flavonoides con grandes sustituciones de grupos hidroxilos tales como 
la Apigenina 7.-0-glucuronido y Luteolina 7-0-glucuronido (Grayer et al, 2002), 
(Fig. 2). También se reporta la existencia de Metil-eugenol, aceite esencial 
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Fig. 2 Estructuras de losprincipales flavonoides encontrados en la Ocimum 
tenuíflorum L Tomado de Grayer et al., 2002 
3. Usos de la planta: 
Es una planta medicinal ampliamente utilizada por la medicina tradicional Hindú. 
En la medicina tradicional se utilizan diferentes partes (hojas, tallos, flores, raíces 
o la planta entera), la hierba ha sido recomendada para el tratamiento de 
bronquitis, asma bronquial, malaria, enfermedades de la piel, fiebre crónica. 
También se ha sugerido que posee acciones antidiabética, antifúngicas, 
antimicrobiana, hepatoprotectora, cardioprotectora, antiemética, adaptogénica y 
diaforética, en la mayoría de los casos se ha encontrado que el aceite esencial es 
el responsable del potencial terapéutico de la Ocimum tenufflorum L (Prakash y 
Gupta, 2005). 
lo 
En Cuba la población le atribuye con mucha frecuencia una mejoría subjetiva a su 
afección con la utilización de las hojas de OtL (Deás Rodríguez et al, 1997). 
En Panamá, esta planta es utilizada en forma de infusión para trastornos 
gastrointestinales y en casos de palpitaciones. 
4. Efectos evaluados de Ocímum tenuíflorum L: 
Entre los efectos biológicos atnbuidos a la OtL se reportan evaluaciones para 
demostrar propiedades analgésicas (Khanna et al, 2003), Antiulcerogénicas 
(Dharmani et al, 2004), Hipoglicemiantes (Gholap el al, 2004), Hipolipemiantes 
(Balartehru et al, 1991), Inmunomoduladoras (Mediratta et al, 2002), Antioxidantes 
(Yanpallewar et al, 2004), todos estos .ardiac han sido realizados en la India. 
En cuanto a la evaluación de los efectos cardiovascul ares de OtL, destacan los 
ensayos para evaluar el valor terapéutico del extracto hidroalcohótico de la planta 
para disminuir los daños producidos en el de infarto al miocardio inducido con 
isoproterenol en ratas (Sharma et al, 2001) y  en un ensayo de tratamiento a largo 
plazo con la administración oral crónica de OtL los resultados muestran la 
protección del grupo tratado con el extracto contra la necrosis miocardica inducida 
por el isoproterenol (Sood et al., 2005). 
En Panamá, el extracto crudo etanólico de las hojas de OtL, luego de realizarse el 
tamizaje hipocrático, fue probado en modelos de animales anestesiados, 
principalmente ratas, gatos y en el modelo de corazón 'in situ" de sapos, 
encontrándose cambios en parámetros cardiacos como aumento de la fuerza de 
contracción y mejoramiento del ritmo cardiaco (Rodríguez SM, Congreso 
Iberoamericano de Farmacología de Cartagena de Indias, Colombia, 1998). 
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5. Perspectivas para su utilización: 
Las propiedades cardiacas descritas hasta el momento, hacen de la OIL una 
planta interesante para utilizar en dolencias cardiovasculares tales como las 
arritmias y en problemas relacionados con la inotropía cardiaca como en la 
insuficiencia cardiaca. 
En el caso de la Insuficiencia Cardiaca Congestiva (lOO), la principal necesidad es 
de mantener la capacidad inotrópica del corazón y puede ser hasta prerrequisito 
para instaurar el tratamiento (Eichhorn & Gheorghiade, 2002) y  aunque para las 
arritmias el manejo difiere un poco ya que depende de la etiopatogenia de la 
misma, sin embargo la necesidad de moléculas con propiedades menos pro 
arrítmicas es una opción interesante para estudiar. 
in 
IL 
B. Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC) 
Entre los mayores problemas de salud pública, en los países occidentales, está 
la ICC, así como las causas y consecuencias conexas relacionadas con esta, 
como serían la hipertensión, las arritmias cardiacas, Ja isquemia cardiaca y 
cerebral entre otras (McMurray y Stewart, 2000). Por tal razón, las investigaciones 
que tienen como objetivo la búsqueda de los mecanismos de cómo se desarrolla 
Ja enfermedad y de posibles dianas terapéuticas, representan los mayores retos 
que se imponen a los científicos de todos los campos, actualmente. 
Considerada como un síndrome y no una enfermedad, la ICC es el resultado de 
cualquier desorden en la función o las estructuras cardiacas que lleven al deterioro 
de la habilidad del ventrículo para llenarse o eyectar la sangre (1-lunt el al, 2005). 
Entre las manifestaciones clínicas cardinales de la ICC están la disnea y la fatiga, 
las cuates limitan la tolerancia al ejercicio, y la retención de líquido, lo que conlleva 
edema pulmonar y periférico (Hunt, et al, 2005). 
Diferentes enfermedades pueden causar ICC y lo pueden hacer de diversas 
formas, esto activa a su vez distintos sistemas de compensación que resultan 
beneficiosos en la insuficiencia cardiaca aguda, sin embargo, su activación crónica 
induce lesiones adicionales al miocardio y depresión de la función cardiaca 
causando hiperpiasia de los miocitos, apoptosis, así como remodelado y fibrosis 
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1. Bases Fisiopatológicas de la lOO 
Es evidente que el síndrome de la ICC inicia por una alteración orgánica-funcional 
que limita de alguna manera las capacidades del corazón como bomba) ya sea 
para enviar sangre hacia la periferia en cantidades adecuadas a las principales 
exigencias o para recibir en tiempo y forma, la sangre que le llega del sector 
venoso. Estas alteraciones conducen a la activación de respuestas reguiatorias 
características (nerviosas, hormonales, renales, y otras) y que finalmente son las 
responsables del desarrollo de los signos y síntomas de la enfermedad (Zile et al., 
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Fíg. 3 Esquema de los mecanismos fisiológicos compensatorios por 
disminución del gasto cardiaco en la (CC 
14 
Aparecen entonces mecanismos compensadores como dilatación y/o hipertrofia 
ventricular (HV) asociados a retención de líquidos, y redistribución de flujos 
regionales, vinculados a la activación del Sistema Nervioso Simpático (SNS), del 
Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA), y a la presencia de 
vasopresina (VP) y del Péptido Natriurético Atrial (PNA) (Hunt et al., 2005). 
2. Regulación 
La principal función del sistema circulatorio es la entrega de sangre oxigenada a 
los tejidos, de acuerdo con las demandas focales. El efecto neto es que el gasto 
cardiaco generado por el ventrículo izquierdo sea distribuido, tal como se requiere, 
a los sitios de demanda mediante la modulación de la resistencia de los lechos 
vasculares periféricos. Esta modulación local de la resistencia es el mecanismo 
por el cual el flujo sanguíneo vaya de acuerdo con las demandas de oxigeno 
(Goodman & Gilman, 2006). 
La reducción del gasto cardiaco, por lo tanto de la perfusión, activa mecanismos 
compensatorios, tales como vasoconstricción, retención de sodio y agua, 
disminución de la diuresis que conlleva aumento del volumen cardiaco. En los 
siguientes puntos describiremos los principales elementos involucrados en la 
fisiopatología de la 100 (Fig. 4). 
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Los círculos azules son 
los baro receptores de 
alta presión ubicados en 
los senos carotideos, el 
cayado aórtico y el 
ventrículo izquierdo, 
Adaptado de Schrier et 
al, 1999 en New 
Eng/and Journal of 
Medicine. 
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Esquema de los mecanismos involucrados en la regulación Fig. 4 
patofisiológica de la ¡CC. 
a. Sistema Nervioso Simpático (SNS): 
El incremento en el tono simpático, resultado del estimulo baro receptor tiene 
diversas consecuencias, estas incluyen aumento de la contractilidad cardiaca, 
taquicardia, vasoconstricción arterial y esto incrementa la poscarga, y la 
venoconstricción que incrementa la precarga. El corazón humano expresa 
receptores Ç31 y 132 adrenérgicos (P-AR) en una relación 70:30, y  son responsables 
del incremento de la frecuencia y fuerza de contracción. Además, se ha descrito 
que el receptor f33 media un efecto inotrópico negativo (Gauthier, et al, 2000). 
lo 
Queda establecido claramente el papel de estos receptores en la 10, a tal punto 
que la activación repetida del sistema simpático en estos pacientes se 
correlaciona inversamente con la sobrevivencia. EL otro hecho importante es que 
el receptor í31, es susceptible al proceso de regulación hacia abajo ("down 
regutation") y los receptores de reservas están desacoplados de la proteína Gs 
presumiblemente por el incremento de fas cinasas de los receptores acoplados a 
proteína G: GRK2 y/o GRK5 (Kohout y Lefkowitz, 2003). Por lo que en resumen 
los receptores beta adrenérgico experimentan regulación hacia abajo o tienen 
anormalidades en las señales de transducción que desacoplan los mecanismo 
efectores (Lohse et al, 2003). 
El incremento local y circulante de las concentraciones de Noradrenalina (NA) 
contribuye a la hipertrofia del miocito, ya sea por la estimulación de receptores a1  
y 3 adrenérgicos o secundariamente a la activación del SRPA. La NA es 
directamente tóxica a las células del miocardio, un efecto mediado por a 
sobrecarga de calcio, la inducción de apoptosis, o ambos. Por la vasoconstricción 
renal, la estimulación del SRAA y el efecto directo en el túbufo proxima), que 
incrementa la actividad adrenérgica renal que contribuye a la retención de sodio y 
agua que ocurre en los pacientes con lO (Schrier y Abraham, 1999) 
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b. Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) (Schrier y 
Abraham, 1999): 
La actividad de este sistema también se ve aumentada en los pacientes con lOO. 
Los valores de renina y aldosterona normal a ligeramente elevados son 
inapropiados para estos pacientes, porque incrementa el líquido extracelular y el 
volumen sanguíneo total. No solo la actividad del SRAA es la que esta 
incrementada en la lOO, sino también la actividad de la aldosterona que es mas 
persistente que en los pacientes normales, lo que produce retención de sodio. La 
estimulación alfa adrenérgica y de Angiotensina II (Ang II) incrementan el 
transporte de sodio en el túbulo proximal, la entrega de sodio a la porción dista¡ de 
la neurona, así como a los túbulos colectores, se espera que disminuya en los 
pacientes con lOO en lo que el SRAA esta activado. Esta disminución de la 
entrega de sodio en los túbulos colectores es la explicación mas clara de porque 
hay retención de sodio mediada por aldosterona y la ausencia de un fenómeno 
que evite esto en los pacientes enfermos. Además del incremento en la secreción 
de aldosterona y el trasporte de sodio en el túbulo proximal, la Ang II tiene otros 
efectos en tos pacientes con lOO. Esta hormona genera vasoconstricción en las 
arteriolas renales aferentes y eferentes. En el glomérulo estimula la contracción 
mesangial, por lo que disminuye la superficie de filtración. En los pacientes con IC 
severa, la Ang II ayuda a mantener la presión capilar glomerular, a su vez la tasa 
de filtración glomerular, por contracción de la arteriola eferenteS La Ang II tiene 
también un efecto mitogénico en los cardiomiocitos. Resultando en remodelado 
cardiaco que lleva a un decremento en el tamaño de la red capilar que rodea al 
corazón, predisponiendo al paciente a lesiones isquémicas. Otra particularidad de 
lb 
los pacientes con ¡CC es el incremento en la sensación de sed, aunque ellos a 
menudo tiene una baja osmolaridad, lo cual inhibiría la sed en personas normales. 
La Ang II incrementa la sensación de sed, por estimular el centro de la sed en el 
sistema nervioso central. Se esperaría que estos pacientes presenten a menudo 
una baja osmolaridad, lo cual inhibiría la sed en personas normales, sin embargo 
predomina la acción directa de la hormona. 
c. Liberación no osmótica de Arginina-Vasopresina(Schrier y Abraham, 
1999).- 
La retención del agua en el exceso de la retención de sodio, ocurre en tos 
pacientes con lOO y lleva a hiponatremia. De hecho, es la hiponatremia un 
indicador de pronóstico adverso en los pacientes con IC. Esta hiponatremia puede 
deberse en parte al incremento en la ingesta de agua por el incremento en la sed. 
Los pacientes con hiponatremia e hipo osmolaridad se relacionan con un 
incremento persistente de las concentraciones de vasopresina, pero en personas 
normales estos estímulos inhibirían la liberación de esta hormona. La activación 
de los baro receptores carotideos ha sido relacionada a la liberación no osmótica 
de vasopresina durante una disminución en la presión arterial de pacientes con C. 
Puesto que hay aumento en la presión auricular en la ¡O, podría esperarse que el 
reflejo auricular de Henry-Gauer condujera a la supresión de la liberación de 
vasopresina y la diuresis diluida. Sin embargo, en estos pacientes el mecanismo 
de dilución de la orina esta afectado, la activación de los baro receptores arteriales 
eliminarian la activación de tos receptores auriculares, para conservar entonces, la 
liberación no osmótica de vasopresina. La vasopresina exhibe un efecto 
antidiurético por activar los receptores de vasopresina V2 en la superficie 
ir 
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basolateral de las células principales de los túbulos colectores. La activación de 
estos receptores lleva a la traslocadón de tos canales de agua (acuaporina 2) 
desde fa vesícula citoplasmática a la superficie apical de los túbulos colectores. 
Estos canales de agua permiten que fas moléculas de agua atraviesen la 
membrana apical en respuesta a un gradiente osmótico generado por un 
mecanismo de contracorriente de concentración de la orina, pero además de esto 
la vasopresina también aumenta la síntesis de acuaporina 2. La vasopresina 
participa en el intercambio de estos canales en la membrana apical de los túbulos 
colectores y esto se ha asociado con un incremento en ta excreción urinaria de la 
acuaporina. La activación de los receptores Vi en el músculo liso vascular 
contribuye a la disfunción cardiaca en los pacientes con lO severa por los efectos 
vasoconstrictores. 
d. Péptido Natriurético (Schner y Abraham, 1999): 
El Péptido Natriurético Auricular (PNA) normalmente se sintetiza en la aurícula y 
en menos proporción en el ventrículo y es liberado a la circulación durante la 
distensión de las paredes auriculares. En los pacientes con lO las concentraciones 
de este péptido aumenta la presión auricular. 
El Péplido Natriurético Cerebral (PNC) que se sintetiza principalmente en los 
ventrículos, es liberado a la circulación y también se incrementa en (os pacientes 
con lO; en las primeras etapas de la enfermedad, por lo que la concentración 
plasmática de este péptido podría ser un biomarcador diagnóstico sensible de ¡O. 
El PNA ejerce sus efectos en el riñón principalmente en los glomérulos, causando 
contrición eferente de la arteriola y dilatación aferente, por lo que incrementa la 
tasa de filtración glomerular. En los túbulos colectores incrementa la excreción de 
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sodio y también inhibe la secreción de renina y aldosterona. Los efectos del PNC 
en los riñones y en la actividad de la renina plasmática y de la aldosterona, 
parecen ser los mismos que los del PNA. En los primeros estados de la falla 
cardiaca los efectos de estos Péptidos atenúan o retardan los daños sistémicos y 
renales de la vasoconstricción, la venoconstricicón que aumenta la poscarga y la 
retención renal de sodio. 
e. Hormonas Endoteliales (Schrier y Abraham, 1999): 
La Prostaciclina (PGI) y la Prostaglandina E (PGE) son hormonas vasodflatadoras 
producidas a partir del ácido araquidónico en muchas células. Son hormonas 
autocrinas, que se encuentran (as arteriolas aferentes del glomérulo. La Ang II, NA 
y el incremento de la estimulación nerviosa renal incrementan la síntesis de estas 
prostaglandina vasodilatadores, lo que puede atenuar el efecto vasoconstrictor de 
los otros estímulos, en otras palabras es un mecanismo que neutraliza la 
vasoconstricción renal inducidas por las neurohormonas en la ¿CC. 
El Oxido Nítrico (NO) es un vasodilatador aun más potente que PCI y PGE. Las 
células endoteliales contienen una enzima constitutiva conocida como Oxido 
Nítrico Sintasa endoteltal (NOSe), cuya actividad en los pacientes con IC puede 
ser mínima, por estos las sustancias va soco nstri ctoras están en mayores 
concentraciones. 
La Endotelina (ET) es un potente vasoconstrictor y se encuentran altas 
concentraciones de este péptido en los pacientes con lOO, el cual contribuye a la 
vasoconstricción renal y sistémica asociada a la ¡CC por sus acciones autocrinas 
así como endocrinas. 
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También ciertas citoquinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) están 
aumentados en pacientes con lOO, esta citoquina deprime la función cardiaca, 
aunque también incrementa ¡a actividad de la NOs en el músculo liso vascular. 
3. Tratamiento Farmacológico (Goodman & Gilman, 2006). 
El tratamiento farmacológico para la lOO se limito por muchos años al uso de 
digitálicos y diuréticos. Aunque ¡os digitálicos han sido reemplazados por terapias 
que disminuyan la mortalidad, estos han sido útiles para investigaciones clínicas 
que tienen como objetivo el diseño y desarrollo de nuevas terapias. Asimismo, tos 
diuréticos no ofrecen beneficios en disminuir la mortalidad, pero la sobrecarga de 
volumen claramente es el componente central del síndrome clínico y es el factor 
que con frecuencia lleva al diagnóstico inicial o a la hospitalización para el tratar 
exacerbaciones agudas de la lO. El tratamiento actual para la lOO envuelve la 
reducción de la precarga, de la poscarga y la mejora del inotropismo. 
O. Arritmias Cardiacas (Fajuri et al., 1993) 
El corazón bombea casi 5 litros de sangre por minuto. Incluso en reposo, el 
corazón late (se dilata y contrae) entre 60 y  80 veces por minuto. Estos latidos son 
provocados por impulsos eléctricos que se originan en el marcapasos natural del 
corazón, el nódulo sinusal o sinoauricu lar (nódulo SA) (Fig. 5). El nódulo SA es un 
grupo de células ubicadas en la parte superior de la cavidad superior derecha del 
corazón (la aurícula derecha). 
El término arritmia cardíaca implica no sólo una alteración del ritmo cardíaco, sino 
también cualquier cambio de lugar en la iniciación o secuencia de la actividad 
eléctrica del corazón que se aparte de lo normal. 
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AD: aurícula derecha 
Al: aurícula izquierda 
VD: ventrículo derecho 
VI: ventrículo izquierdo 
Fig. 5 El corazón y sus cavidades 
1. Mecanismos de producción de arritmias 
El ritmo cardiaco será considerado normal, cuando se origine en el nódulo sinusal 
y se conduzca a través de todas las estructuras cardiacas por las vías 
acostumbradas en forma normal. De acuerdo con este concepto un simple retardo 
en la conducción de los impulsos o una secuencia de activación anormal serán 
considerados también una arritmia cardíaca. 
Los mecanismos responsables de las arritmias cardíacas se dividen en: 
1. Trastornos en la conducción de los impulsos. 
2. Trastornos del automatismo. 
a. Trastornos de conducción. 
Un trastorno de la conducción puede determinar la aparición de un bloqueo 
cardíaco. Estos se clasifican en cuanto al grado de severidad en bloqueos de 
primer grado (cuando un impulso atraviesa con lentitud la zona de bloqueo); 
bloqueo de segundo grado (cuando no todos los impulsos atraviesan la zona de 
bloqueo) y bloqueo de tercer grado (cuando ningún impulso atraviesa la zona de 
bloqueo). 
También los bloqueos pueden clasificarse de acuerdo al sitio en que ocurren. Así, 
éstos pueden localizarse entre el nódulo sinusal y la aurícula (bloqueos 
sinoauriculares), a nivel del tejido auricular (bloqueos intra e interauriculares) en el 
nódulo auriculoventricular, en el His, o en las ramas del haz de His. 
Los trastornos de la conducción pueden determinar la aparición no sólo de 
bradianitmias por bloqueos, sino que también originar extrasístoles y taquicardia 
por un mecanismo denominado reentrada. 
a.1 Reentrada 
Normalmente, un impulso eléctrico originado en el nódulo sinusal se propaga 
activando las aurículas por una parte; por otra, difunde hacia los ventrículos a 
través de los haces internodales, nodo auriculoventricutar, tronco común del haz 
de His, ramas de His (derecha y fascículos izquierdos) y red de Purkinje distribuida 
en el seno del miocardio ventricular. Una vez que los ventrículos se han activado, 
el impulso eléctrico se extingue ya que no encuentra nuevo tejido en condiciones 
de despolarizarse. El concepto de reentrada implica que un impulso no se 
extingue después de haber activado al corazón, sino que vuelve a excitar fibras 
previamente despolarizadas. 
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Las condiciones necesarias para que se produzca una reentrada son: 
1. Bloqueo unidireccional de un impulso en algún lugar (habitualmente el 
impulso corresponde a un extrasístole). 
2. Lenta propagación del mismo sobre una ruta alterna. 
3. Reexcitación del tejido proximal al lugar inicial del bloqueo en dirección 
retrógrada. 
Si estas condiciones se dan, se establecerá un movimiento circular del impulso o 
ritmo recíproco. 
a.2 Bloqueo cardíaco 
Se produce un bloqueo cardíaco cuando el nodo A envía correctamente la señal 
eléctrica pero ésta no pasa por el nodo AV o las vías de conducción eléctrica 
inferiores con la rapidez debida. Los bloqueos se deben principalmente al proceso 
de envejecimiento o a una hinchazón o cicatrización del corazón que a veces es 
ocasionada por la enfermedad arterial coronaria. Existen varias clases distintas de 
bloqueo cardíaco y se clasifican según su gravedad. 
• El bloqueo cardíaco de primer grado es cuando los impulsos que pasan por 
el nodo AV son demasiado lentos. 
• El bloqueo cardíaco de segundo grado es cuando los impulsos pasan por las 
aurículas del corazón pero se retrasan en el nodo AV. Debido a este retraso, 
los ventrículos no laten en el momento debido. 
• El bloqueo cardíaco de tercer grado es cuando no llegan impulsos a los 
ventrículos. Para compensar, los ventrículos utilizan su propio marcapasos 
((auxiliar» con su frecuencia más baja. Como es probable que transcurra un 
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espacio de tiempo entre el impulso de las auriculas y el del marcapasos 
«auxiliar» de los ventrículos, la persona puede desmayarse. Esto se 
denomina «cnsis de Stokes-Adams». El bloqueo cardíaco de tercer grado es 
muy grave y puede dar lugar a insuficiencia cardiaca e induso la muerte. 
b. Trastornos del automatismo. 
Normalmente, las células del nódulo sinusal al igual que las de la unión 
auriculoventricular y del sistema His Purkinje exhiben depolarización diastólica. La 
depolarización diastólica en las fibras del nódulo sinusal es la más rápida y de ahi, 
es que sean ellas las que constituyen el marcapaso fisiológico del corazón. Es 
necesario recordar sin embargo, que en condiciones patológicas o experimentales, 
cualquier fibra miocárdica puede generar actividad espontánea. Esto puede ocurrir 
como resultado de una enfermedad miocárdica o a través de manipulaciones 
experimentales como ocurre al elevar artificialmente los niveles de potasio 
extracelular. También se observa dicho fenómeno durante isquemia miocárdica. 
Los potenciales de acción generados como consecuencia de estas 
depolarizaciones diastólicas patológicas, son del tipo de fibra lenta (semejante a 
los potenciales de acción del nódulo sinusal y del nodo auriculoventricu lar). 
Las alteraciones del automatismo se clasifican en dos tipos: 
b.1 Automatismo exagerado. 
Es el mecanismo involucrado en taquicardias sinusales, en muchas taquicardias 
auriculares y en una forma de taquicardia incesante originada en fascículos del 
haz de His en niños y adolecentes. La hipokalemia y la estimulación simpática 
favorecen la aparición de arritmias por exageración del automatismo. 
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b.2 Postpotenciales o postdespolarizaciones. 
Hablamos de pospotenciales cuando un potencial de acción es seguido de una 
oscilación de voltaje. En caso de que esta oscilación alcance el potencia) umbral, 
se producirá un nuevo potencial de acción. Las oscilaciones de voltaje pueden 
ocurrir antes de que se haya completado el potencial de acción anterior 
(pospotenciales tempranas) o una vez que éste se ha completado (post 
potenciales tardíos). Los pospotenciales pueden determinar respuestas 
generativas aisladas o sostenidas. Los pospotenciales tempranas constituyen el 
mecanismo involucrado en la génesis de taquicardias ventriculares polimorfas 
asociadas a síndrome de QT largo. 
2. Clasificación de las arritmias (Zipes,1997) 
Las arritmias pueden dividirse en dos categorías: ventriculares y 
supra ventriculares. Las arritmias ventriculares se producen en las dos cavidades 
inferiores del corazón, denominadas «ventrículos». Las arritmias 
supraventriculares se producen en las estructuras que se encuentran encima de 
los ventrículos, principalmente las aurículas, que son las dos cavidades superiores 
del corazón. 
a. Arritmias ventriculares (Zípes et al., 2006) 
a.1 Taquicardia ventricular 
La taquicardia ventricular es cuando el nódulo SA ya no controla el latido de los 
ventrículos, sino que otras zonas a lo largo de la vía de conducción eléctrica 
inferior asumen la función de marcapasos. Como la nueva señal no se desplaza 
por el músculo cardíaco por la vía normal, el músculo cardiaco no late en forma 
normal. Se aceleran los latidos del corazón y el paciente siente palpitaciones. Este 
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ritmo irregular puede producir una extrema falta de aliento, mareo o desmayo 
(síncope). 
al Fibriación ventricular 
La arritmia más grave es la fibrilación ventrIcular, que son latidos irregulares no 
controlados. En lugar de tener una sola pulsación a destiempo de los ventrículos, 
es posible que vahos impulsos se originen al mismo tiempo en diferentes lugares, 
todos ellos estimulando al corazón a latir. Por consecuencia, se producen latidos 
mucho más rápidos y desordenados que pueden alcanzar los 300 latidos por 
minuto. Se cree que la fibrilación ventricular ocasiona aproximadamente 220.000 
muertes anuales por ataques cardíacos. Las personas que sufren de alguna 
enfermedad cardiovascular o que tienen antecedentes de ataques cardíacos 
tienen el mayor riesgo de padecer fibrilación ventricular. 
b. Arritmias supraventriculares (Blomstróm-Lundqvist & Scheinman et aL, 
2003) 
Las arritmias supraventriculares se producen en las cavidades superiores del 
corazón. En general, las arritmias supraventriculares, también denominadas 
«arritmias auriculares», no son tan graves como las ventriculares. En algunos 
CaSOS, ni siquiera necesitan tratamiento. Como las CVP, las arritmias auriculares 
pueden ser causadas por diversos factores, como por ejemplo, el tabaco, el 
alcohol, la cafeína y los medicamentos para la tos y los catarros. El trastorno 
también puede deberse a la cardiopatía reumática o a una glándula tiroides 
hiperactiva (hipertiroidismo). 
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b.1 Taquicardia supraventricular (Goodacre & Irons, 2002) 
La taquicardia supraventricular es una frecuencia cardíaca regular pero elevada, 
superior a los 150 a 250 latidos por minuto, mas lento que el aleteo auricular. A 
diferencia de otros tipos de arritmia, la taquicardia supraventricular no se origina 
en el nódulo SA sino en un sito ectópico del musculo auricular 
b.2 Fibrilación auricular 
La fibrilación auricular es un ritmo rápido e irregular debido a movimientos 
convulsivos de fibras musculares individuales del corazón. A menudo se generan 
en sitios de actividad gatillada con una frecuencia de descarga de 350 a 600 
latidos por minuto (Goodacre & lrons, 2002). Alrededor de 22 millones de 
estadounidenses sufren de fibrilación auricular (Feinberg et al,, 1995). Es una de 
las principales causas de accidentes cerebrovasculares (ACV), especialmente en 
las personas mayores. La fibrilación auricular puede hacer que se acumule sangre 
en las cavidades superiores del corazón. La sangre acumulada puede formar 
coágulos que al desplazarse del corazón al cerebro obstruye una las arterias 
cerebrales que son más pequeñas, produciendo un ACV (lqbal et al., 2005). 
b.3 Síndrome de Wolff-Parksnson-Whste (Esberger et al., 2002) 
El síndrome de Wolff-Parkinson-White (WPW) es un grupo de anomalías 
ocasionadas por vías de conducción adicionales entre las aurículas y los 
ventrículos. Debido a estas vías de conducción adicionales, las señales eléctricas 
llegan a los ventrículos antes de lo debido y regresan a las aurículas. El resultado 
es una frecuencia cardíaca muy elevada. Los que padecen este síndrome pueden 
sufrir mareos, palpitaciones en el pecho o episodios de desmayo. 
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b4 Aleteo auricular (Goodacre & lrons, 2002) 
El aleteo o flúter auricular de debe a un circuito de reentrada en la aurícula 
derecha con activación secundaria de la aurícula izquierda. Esto produce 
contracciones que pueden llegar hasta los 300 pulsos por minuto. La frecuencia en 
el ventrículo dependerá de la conducción a través del nodo auriculo-ventricular 
(Ay). 
3. Tratamientos Farmacológicos de las arritmias 
Los mecanismos precisos de algunas arritmias humanas se conocen, y el 
tratamiento puede ser dirigido específicamente contra dichos mecanismos. En 
otros casos, los mecanismos solo pueden inferirse, y escoger el fármaco 
adecuado basado en la mayoría de los casos en experiencias previas. Los 
fármacos antiarrítmicos pueden tener dos grandes objetivos: terminar con la 
arritmia ya instaurada o prevenir la aparición de la misma. Desafortunadamente, 
los fármacos antiarrítmicos no solo ayuda al control de la arritmia sino que también 
las pueden generar, especialmente con tratamientos a largo plazo (Goodman & 
Gilman, 2006) 
En el caso de los antiarrítmicos, la farmacodinamia, se refiere a la forma en la que 
el fármaco afecta las propiedades electrofisiologícas del corazón. Este efecto 
farmacológico es mediado principalmente por la interacción del fármaco con la 
membrana celular. Modificando la actividad de canales iónicos y receptores para 
producir sus efectos electrofisiológicos. La clasificación utilizada con mas 
frecuencia fue la desarrollada por Vaughan Williams, de acuerdo a este esquema 
los antiarrítmicos se clasifican en cuatro grandes grupos de acuerdo a las 
acciones etectrofistologícas que ejercen (Kowey et al., 2000). 
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En el cuadro 1 describimos los acciones electrofisiológicos de tos fármacos 
antiarrítmicos utilizados en la clínica actualmente. 
Acciones electrofisiológicas más importantes de los Fármacos Cuadro 1. 
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Tiempo de recobro, datos obtenidos en condiciones experimentales, (1DPA)  aumenta la 
duración del potencial de accion, (1) indica que el efecto es importante en medir la acción 
clínica del fármaco, (x) indica que el efecto esta relaciona con la acción del fármaco, pero 
esta menos establecido. 
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JUSTIFICACION 
JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
El uso extendido de plantas medicinales, con diversas aplicaciones, genera un 
vado de conocimiento con respecto a la veracidad de los efectos que se le 
atribuyen y que solo pueden ser solventados con el estudio preclmníco en 
paradigmas animales y estudios in vitro de dichas plantas. En el caso particular 
de la OIL, este ha mostrado en los estudios previos el efecto inotrópico y 
antiarrítmico cuando se utiliza el extracto crudo, características que hacen que 
esta planta sea utilizada popularmente en personas con padecimientos 
cardiovasculares como las palpitaciones cardiacas (SM Rodríguez datos no 
publicados). A pesar de la gran cantidad de estudios farmacológicos realizados 
sobre esta planta, en Pubmed no aparecen publicaciones sobre la evaluación de 
los efectos cardiacos directos de OtL 
Es evidente que se tienen que realizar valoraciones más detalladas no solo del 
extracto crudo sino también de los componentes que se puedan obtener de OtL y 
que presenten ¡a actividad antes mencionada, con lo cual extenderíamos el 
conocimiento que se tiene hasta el momento de dicha especie y se comprobaría si 
los efectos que se le atribuyen son gracias a un compuesto en particular o se deba 
al conjunto de los componentes actuando sinérgicamente. Obtener una estructura 
puede ser muy interesante, especialmente si se puede trabajar sobre esta 
realizando modificaciones estructurales y así mejorar o potenciar los efectos 




Determinar la actividad inotrópica y antiarrítmica en aurícula aislada de ratas del 
extracto crudo, de las fracciones y de los compuestos aislados de Ocimum 
tenu/florum L. 
Objetivos Específicos: 
* Obtener las CE50 de la actividad inotrópica del extracto crudo de OtL en 
aurícula aislada de ratas. 
• Comparar la intensidad inotrópica de la CE50 entre OtL y los compuestos 
aislados con fármacos inotrópicos adrenalina y ouabaina. 
• Evaluar la actividad antiarrítmica del extracto crudo y los compuestos 
aislados de OtL en el modelo de arritmias inducidas por aconitina en 
aurículas de ratas. 
• Comparar el efecto del extracto crudo y los compuestos aislados con los 
antiarritmicos quinidina y propranolol en la latencia; intensidad y la duración 
de las arritmias inducidas con aconitvna. 




1. MATERIALES Y EQUIPOS: 
Baño de órgano modelo Automatic Organ Bath de 4 cámaras, Letica1, , baño de 
órgano para ventrículo nahshigs, baño de órgano Ugo Basile®, 
microposicionador Narishige®, polígrafo Grass8 Serie 7, transductores de fuerza 
FT03 Grass), polígrafo modelo 2006, Leticá1 transductores de fuerza modelo tri 
201, Letica®, estimulador grass ® modelo SD9, electrodos de estimulación 
(fabricación artesanal), equipo de cirugía, rotavapor, bomba de vacio Welcti® 
gem 1.0, bomba de vacio Welch® modelo 8803, bomba de alto vacio Hyvac® 14, 
ultrasonido cole-parme «4 8850, plato calentados thermotyne Cimarec® 21  
agitador therrnolyne maxi-mix III type 658000, licuadora hamilton beactiwi modelo 
909, lámpara ultravioleta Minerahght® modelo uvgl-25, balanza analítica Ohaus 
voyager modelo VORV70, balanza analítica Hr-60, espectrofotómetro de rmn 
Varian vxr-300-5, espectrofotómetro de rmn Bruker amx 500, columna hplc ymc 
ods-a tm s5® m 120a 4.6 x 250, columna de sephadex®, columna hplc ymc ods-a 
tm sSmm 1201  4.6 x 250, tubos de ensayo, matraces, etanol, agua destilada, 
gradillas, espectrofotómetro de rmn Variars* vxr-300-5, espectrofotómetro de rmn 
Bruker amx 500, para los espectros lh-rmn y 13c-rmn, espectrómetro Shimadzu® 
ftri-8300, para los espectros infrarrojos (ir), espectrómetro de masas Jeol® 
sx102a. 
A. Reactivos: 
Aconitina Sigma®, (-)adrenalina Sigm), propranolol HO Sigma®, quinidina 
Mallinckrodt Chemical Work), verapamito HCL Sigm, , extracto crudo, 
fracciones y compuestos aislados de as hojas jóvenes de Ocimun teniuflorum L, 
cloruro de sodio Sigma, cloruro de potasio SigmS, cloruro de magnesio 
Sigma®, bicarbonato de sodio Mallinckrodt Chemical Work, dextrosa Fisher 
scientific compank, monofosfato de potasio Sigma®, sulfato de magnesio 
Sigma®, d-glucosa Sigma®.metanol, acetato de etilo Sigma®, cloroformo SigmS, 
acetona Sigmas, etanol Sigma®, ácido sulfúrico SigmaS , molibdeno Sigma, 
nitrato de plata Sigm), vainillina Sigma (4-hidroxs-3metoxibenzaldehído) 
dirnetilsulfóxido (DMSO) Sigma® Tween 8O utilizado para ayudar en la 
disolución del extracto crudo, menos del 0.5% del volumen total de la disolución. 
B. Material Vegetal: 
La especie de Ocimum tenuiflorum L fue identificada por el Dr. José Luis 
Fernández Alonso (Colombia), y la muestra se encuentra en el Herbario de la 
Universidad de Panamá con el voucher #5514. La planta ha sido sembrada en la 
parcela de la granja de la Facultad de Agronomía de la Universidad de Panamá, 
ubicada en Tocumen, que está cargo del Profesor Félix Pineda, de donde se 
realizaron las colectas para la preparación de los extractos. 
O. Espécimen Biológico 
Ratas albinas Sprague-Dawley hembras, obtenidas de la cepa adquirida por la 
Coordinación de la Maestría en Ciencias Biomédicas, de la Facultad de Medicina, 
procedentes de laboratorios Harlam©, con pesos comprendidos entre 250-350g. 
Estos animales se mantienen en condiciones de laboratorio (temperatura: 23± 
2oC, ciclos de luz y oscundad de 12 horas). Los animales tienen libre acceso a 
agua y alimento. Todo el procedimiento experimental descrito en este protocolo 





Care and Use of Laboratory Animalst' del Institute of Laboratory Animal 
Resources (¡LAR) of the National Research Council (¡LAR, 1996). 
II. ESTUDIO FITOQUIMICO DE Ocimum tenuiflorum L. 
A. Obtención del Extracto Crudo 
El procedimiento químico de fraccionamiento y aislamiento de compuestos se 
realizó en el laboratorio de Bioorgánica Tropical, dirigido por el Dr. Luis Cubilla- 
Ríos. 
Las hojas de Ocimum tenuiflorum L se homogenizaron, por 30 segundos, en una 
licuadora, usando metano¡ y acetato de etilo en una proporción de 7:3 como 
solventes; se usaron 30g de material vegetal por cada 240rnL del solvente; luego 
de ser pasado por la licuadora fue homogenizado por un polytron, modelo PT3100 
(Brinkmann lnstrurnents), durante dos minutos. El extracto homogenizado fue 
filtrado a través de papel filtro whatman #41; luego se evaporó el metano¡ y el 
acetato de etilo en un rota vapor, y se obtuvo así, el extracto crudo (ExC). 
B. Fraccionamiento 
El extracto crudo (ExC) de las hojas jóvenes de Ocimum tenuiflorum L (OtL) se 
sometió a un sistema de partición empleando solventes de diferentes polaridades 
(hexano, cloruro de metileno, metano¡ y agua). Las fracciones que se obtuvieron 
se concentraron utilizando un rota vapor a presión reducida y a una temperatura 
de 29 °C, ó liofitizándolas, en el caso de la fracción acuosa. De las fracciones 
secas se separaron muestras para los ensayos biológicos y se realizó la 
separación de compuestos mediante técnicas cromatográfícas. 
El orden del fraccionamiento se inició con una partición líquido-liquido con agua y 
cloruro de metileno, en donde se realizaron tres fraccionamientos más. Se 
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obtuvieron así dos fases: la fase acuosa y la fase orgánica; luego se procedió a la 
concentración de las mismas. De la partición se sacaron cuatro fracciones, 
posteriormente se procedió a realizar cromatografía en capa delgada (CCD), 
técnica cualitativa que nos permitía saber que tipo de compuestos se obtenían 
mediante el uso de diferentes reveladores químicos. Estas eran reveladas con 
molibdeno, ácido sulfúrico, ácido fosfomolibdico, que son reveladores universales. 
Igualmente con Dragendorí (revelador especifico para alcaloides), vainillina y ácido 
sulfúrico al 5% (revelador para taninos) y NPR que es especifico para flavonoides. 
A la fracción orgánica se le efectuó dos extracciones adicionales con cloruro de 
metileno. Luego de evaporado el disolvente, se prosiguió con tres extracciones en 
metano¡ y por último una extracción con hexano. A la fracción acuosa se le realizó 
tres extracciones con acetato de etilo solamente. Así se obtuvieron las siguientes 
fracciones: agua (Fr1 H20), acetato de etilo (Fr2 AcctO), metano¡ (Fr 3 MetOH), 
hexano (Fr4 Hx). Las fracciones fueron ensayadas, en preparaciones in vitro de 
aurícula aislada, para determinar cuál presentaba el efecto inotrópico. Luego de 
determinar esto, a la fracción que mantuvo el efecto cardiaco, se le realizó el 
asilamiento de compuestos mayoritarios, por medio de otras técnicas. 
O. Purificación de los productos naturales 
Conforme a los estudios fitoquímicos realizados por Grayer y colaboradores en el 
2002, que reportan la presencia de flavonoides en esta especie de Ocimum, se 
realizaron los procesos de aislamiento y purificación que incluian; cromatografía 
en columna de Sephade @ y cromatografía líquida de alta presión (CLAP), los 
cuales permitieron aportar información sobre los constituyentes químicos de la 
especie en estudio. 
3; 
Se utilizó la cromatografía de exclusión molecular llamada Sephadex) eluyendo 
con una mezcla de EtOH: H20 en una proporción de 8:2; se colocando una 
cantidad no mayor de 600mg de la fracción acuosa separada del extracto crudo y 
se procedió a la recolección de las fracciones en tubos de ensayo. Estos tubos de 
ensayos recogían los compuestos que iban eluyendo de acuerdo al peso 
molecular de cada uno. Los tubos de ensayo agrupados de cinco en cinco se 
purificaron mediante la técnica de cromatografía líquida de alta resolución 
(CLAR), en una columna de fase reversa marca X-Terra® mediante un sistema de 
gradiente Metanol: Agua 30:70, las fracciones que presenten picos bien definidos 
en los espectros cromatográficos, fueron recolectadas y secadas para determinar 
su estructura mediante métodos espectroscópicos de Resonancia Magnética 
Nuclear (RMN). Los sólidos obtenidos tras la purificación de las fracciones fueron 
identificados de manera alfanuménca de nueve caracteres. 
O. Identificación de Compuestos. 
La identificación de los compuestas que se obtuvieron de la separación por CIAP 
se le realizaron análisis con las siguientes técnicas.- RMN de protones ('H) Joel 
4001, y carbono 13 (130),  HMQC, HMBC y COSY (Duddeck, et al, 2000). 
Adicionalmente, a los compuestos punficados también se le procedió a realizar 
espectroscopia de infrarrojo (IR) en un espectrómetro Perksn-Elmer Modelo 
Spectran RX-1y de poder rotatorio en un polarímetro Perkin-Elmer 241 La 
información obtenida de los métodos cromatográficos y de espectrofotometría fue 
de utilidad para elucidar las estructuras de los compuestos aislados de OtL. 
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III. ENSAYOS BIOLÓGICOS 
A. Procedimiento General del Montaje (Martín et al, 1994): 
Ratas Sprague-Dawley de ambos sexos, con pesos comprendidos entre 200-
350g, se eutanizan y desangran rápidamente para extraerles el corazón. La 
aurícula es separada del resto del tejido cardíaco, en un plato petri, con solución 
nutriente Ringer-Locke, con la siguiente composición: 154mM NaCI, 5.6mM KCL, 
1.25mM de CaCl2 2.2mM de M902,  5.95 mM de NaHCO3, 2.8mM de D-glucosa, 
burbujeada constantemente, con una mezcla de gas carbógeno (95% de 02 y  5% 
de 002) que mantiene el pH en 7.4. Luego se ata con un hilo fino una de las 
orejuelas de la aurícula, al fondo del baño de órgano aislado (modelo automatic 
organ bath de 4 cámaras, Letica®) que contiene un volumen de 15mL, burbujeado 
con gas carbógeno, a una temperatura de 37 grados Celsius. El otro extremo de 
la aurícula es atado por medio de uno hilo, a la palanca inscriptora de un 
transductor de fuerza (transductores de fuerza FT03 Gras o Modelo TRI 201, 
Letica®,) que esta conectado a un polígrafo (polígrafo Grass8 Serie 7 o 
Modelo2006, Letica®). La señal biológica generada es amplificada por medio de 
un preamplificador (Modelo ¡SO 506, Letic). Se aplica al tejido la tensión de 1 
gramo. La fuerza generada en cada contracción de la aurícula corresponde al 
inotropismo medida en milímetros de contracción; y los pulsos generados en un 
minuto es la frecuencia cardiaca o cronotropismo. Las aurículas se dejan 
estabilizar por un período de 30 minutos, realizando lavados cada 15 minutos con 
solución nutríente fresca. Para el desarrollo de los experimentos las aurículas 
deben mantener una fuerza de contracción control mayor de 5mm y mantener 
ritmo sinusal. Luego del periodo de estabilización, se procede a realizar la 
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administración de las sustancias a ensayar. Tanto para los ensayos del extracto 
crudo como para las fracciones y compuestos aislados, se utiliza grupos de seis 
(6) ratas. 
B. Procedimiento Experimental 
1. DETERMINACIÓN DE LAS CONCENTRACION EFECTIVA 50 (CE50) DEL 
EFECTO INOTRÓPICO DE ADRENALINA Y OUABAÍNA Y COMPARACIÓN DEL 
EFECTO CON LA CE50 DEL EXTRACTO CRUDO, FRACCIONES Y 
COMPUESTOS AISLADOS: 
Con el propósito de poder comparar la eficacia inotrópica entre el extracto crudo y 
otros agentes inotrópicos, como Adrenalina y Ouabaína, se realizan curva dosis 
repuesta de estos dos fármacos. Se sigue el protocolo experimental en el punto A. 
Las curvas dosis respuesta de Adrenalina se realizan con concentraciones de 10- 
1`
-6 hasta 10 M, hasta obtener el efecto inotropico máximo, sin que se manifiesten 
extraestímulos. En el caso de Ouabaína, las curvas se realizarán con 
concentraciones que oscilaban entre io M y 10 M, hasta obtener el efecto 
inotrópico máximo. La CE.50 se obtuvo gráficamente. 
Así mismo para determinar la CE50 inotrópica del extracto crudo y utilizar esa dosis 
en los demás ensayos, se realizaron las curvas dosis respuesta. Luego del 
período de estabilización, se realizaron las curvas dosis respuesta iniciando con 
una concentración de O.lmcglrnl del extracto crudo. Se continuó con 
concentraciones acumulativas en progresión logarítmica 0.3, 11 37  101 301  1001  
3001  1000 y  3000 mcg / mi- de tal que se obtuvo el efecto máximo. Entre cada 
dosis añadida al baño se esperaba hasta observar cambios en la fuerza de 
contracción. Se determinó el porcentaje de repuesta inotrópica con cada 
concentración para graficar y así obtener Ja CE50. 
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Luego de obtener la CE50 del extracto crudo y las CE50 de Adrenalina y Ouabaína, 
estas fueron utilizadas para evaluar el efecto cardiotónico en el montaje de 
aurícula aislada, descrito al inicio de la metodología. Después del tiempo de 
estabilización y registro de la actividad normal o control, se añadió al baño la CE50  
de cada uno de los compuestos cardiotónicos para registrar la respuesta hasta 
obtener el efecto máximo. Posteriormente se lava la preparación y se deja 
estabilizar; luego se adiciona al baño la CE50 del extracto crudo de OtL y se 
registra la respuesta, hasta alcanzar la respuesta máxima. Se miden las 
respuestas máximas producidas y se expresan como porcentaje de cambio con 
respecto al control de los gramos de fuerza generados con cada tratamiento. Este 
procedimiento se repite, en otras aurículas, pero en estos casos con la 
administración de la CE50 de Ouabaína, de Adrenalina y el extracto crudo. Se 
compara el porcentaje de aumento de la fuerza de contracción, producidos con el 
extracto crudo, con los producidos con adrenalina y ouabaína. 
2. EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIARRITMICA DE LA CE50 DEL 
EXTRACTO CRUDO. LAS FRACCIONES Y COMPUESTOS AISLADOS DE OTL 
Y COMPARACION CON PROPRANOLOL Y QUINIDINA EN ARRITMIAS 
INDUCIDAS POR ACONITINA (Martín et al, 1994). 
Para evaluar la actividad antiarrítmica de la CE50 del extracto crudo, luego de que 
se realiza el montaje de aurícula aislada, descrito anteriormente, se procede a 
reproducir el modelo de arritmias inducidas por aconitina, que es un alcaloide 
arritmogénico, que es útil para determinar ¿os siguientes parámetros: latencia e 
intensidad de ¡as arritmias as¡ como la duración de la actividad de la aurícula en 
presencia de este fármaco; luego de obtener estos datos, se realiza el mismo 
protocolo, con la salvedad de que previamente se administra (15 minutos antes) 
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los tratamientos por ensayar, el extracto crudo y los compuestos aislados de OIL 
y los antiarrítmicos patrones (quinidina y propranolol). Se observa y se registran 
los parámetros mencionados y se comparan los efectos observados entre los 
diferentes tratamientos. Los resultados se expresarán de la siguiente forma: (a) 
para la latencia, es el tiempo promedio en segundos de la aparición de la 
primera irregularidad en el ritmo sinusal; (b) para la intensidad, se describe el 
tipo como el tipo de irregularidad presentada por la aurícula que incluye aumento 
del automatismo, taquicardia, posdespolarizaciones o extraestímulos y 
finalmente, fibrilación auricular y asistolia; y (c) para la duración, se describe 
como el tiempo promedio en segundos que la aurícula se mantenía activa hasta 
presentar asistolia. 
O. Análisis y Expresión de los Resultados: 
Para la elaboración de las curvas dosis respuesta gradual se expresan los 
resultados como el porcentaje de respuesta de los gramos de fuerza desarrollados 
por cada dosis del extracto crudo con respecto a la basal hasta alanzar el efecto 
máximo que era el 100%. La CE50 era calculada como la concentración requerida 
para producir la mitad de la respuesta máxima Se realizaron las curvas con la 
ayuda del programa GraphPad Prism. 
Los cambios en la fuerza de contracción inducida por los compuestos fueron 
registrados y expresados como el porcentaje de cambio con respecto al 
inotropismo basal. En la calibración de los polígrafos el gramo de tensión 
generaba 20 milímetros del desplazamiento de las plumas, es decir 1 gramo es 
igual a 20 mm de contracción del tejido. Todos los datos fueron expresados como 
el promedio ± el error estándar de 6 experimentos. Las diferencias significativas 
fueron calculadas con la prueba de ANOVA de datos no pareados y la t de 
Student. Valores de P <0.05 fueron considerados significativos. 
El efecto antíarrítmico de los diferentes productos y fármacos patrones fue 
expresado en los siguientes términos: 
Latencia Arrítmica- 
Se expresaba como el promedio de tiempo en segundos para la aparición de 
arritmias luego de la administración de aconitina en presencia de los compuestos 
de OtL o de los fármacos antiarrítmicos. Estas arritmias podían presentarse como 
posdespolarizaciones, taquiarritmias, fibrilación, aleteo o asistolia, en el montaje 
de aurícula aislada. 
Duración de arritmias: 
Se expresaba como el promedio de tiempo en segundos que transcurría desde la 
presentación de las arritmias hasta que el montaje de aurícula mostraba asistolia. 
Todos los datos fueron expresados como el promedio ± el error estándar de n=6 
experimentos. Las comparaciones estadísticas entre los grupos de tratamiento 
fueron evaluadas por medio de las pruebas de ANOVA de datos no pareados y la 
diferencia dentro de cada grupo por medio de la t de Student. Valores de P <0.05 
fueron considerados significativos. 
Intensidad de las arritmias 
Es un parámetro descriptivo para determinar las arritmias que se observan con la 
administración de aconitina, alcaloide arrilmogénico, luego del píe- tratamiento. La 
aconitina presenta un patrón de arritmias que inicia con taquicardia sinusal 
(aumento de la frecuencia pero rítmico), extra estímulos (consecuencia de 
posdespolarizaaones), aleteo (frecuencia altas con contracciones débiles de la 
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aurícula) fibrilación (contracciones irregulares con inotropismo débil) y asistolia 
(ausencia de actividad en la aurícula). Dependiendo de¡ tratamiento el patrón de 
arritmias antes mencionado puede ser modificado, por lo tanto lo observado será 
la intensidad de la arritmia. 
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RESULTADOS Y DISCUSION 
1. ESTUDIO FITOQUIM ¡CO Ocimum tenuitlorum L. 
a. PREPARACION DEL EXTRACTO 
Se colectaron seis libras de la planta OtL en una parcela ubicada en la 
Universidad de Panamá, sede de Tocúmen, de las seis libras de planta se 
desprendieron las hojas jóvenes (600.3g) y se procedió a preparar el extracto 
crudo. La preparación del mismo se inicia lavando las hojas y luego se colocan en 
una licuadora utilizando como solvente una mezcla de metanol: acetato de etilo 
(60:40), donde permanecen por un minuto; luego se procede a colocar el licuado 
en un homogenizador de muestras llamado Politrón donde es triturado por espacio 
de un minuto, para luego ser filtrado en papel filtro marca Whatman #4 y luego en 
papel filtro marca Whatman #1. 
Se obtuvieron seis litros de extracto (6,0 L) que fue secado y trasvasado en viales 
de 22mL; el material que se obtuvo (seco) fue de 37,607g 
b. DESCRIPCIÓN DEL FRACCIONAMIENTO 
Se realizó una partición líquido - líquido del extracto crudo de OIL Se tomaron 
20.217g del crudo y se disolvió en 500 mL de cloruro de metileno, con la ayuda del 
sonificador o ultrasonido, luego de disuelto el material se coloco en un embudo de 
separación y se le agrego 500mL de agua, lavando el cloruro de metileno tres 
veces, cada con 500mL de agua. Se obtuvieron así la fase orgánica y la fase 
acuosa. A la fase acuosa se le hicieron tres lavados utilizando 500mL de acetato 
de etilo en cada uno obteniendo así una tercera fase; la fase orgánica de acetato 
de etilo. 
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c. AISLAMIENTO Y PURIFICACION 
Previamente se le realizó el bioensayo a las fracciones obtenidas, dando con 
mayor actividad la fracción acuosa. Se tomo la fracción acuosa y se disolvió en 
agua para ser colocada en una columna de Sephade4 (resma de exclusión 
molecular). Cabe señalar que la Sephadex© había sido utilizada previamente por 
lo que fue lavada con dos litros de la mezcla acetona: metanol (1:1) por varios 
días, luego fue lavada con la fase móvil que se iba a utilizar, etanol: agua (8:2). Se 
colocaron 106.7 mg de la fracción acuosa en una columna de vidrio de 36cm de 
altura con un diámetro de 3cm, fue eluída con la mezcla antes mencionada y 
recolectada en tubos de ensayo y a los mismos se les realizó cromatografía de 
capa delgada que fue revelada con NPR (-) y se pudieron observar manchas 
características de flavonoides, fueron recogidas 4 fracciones de las cuales la 
fracción #2 (IT-036-002) resultó ser el compuesto Apigeriína. La fracción #4(IT- 
036-004) presentó notable actividad por lo que se procedió a su purificación 
realizándole una cromatografía de papel ya que la fracción es muy polar. 
La cromatografía de papel se realiza bajo las siguientes condiciones de fase móvil; 
n-butanol, ácido acético glacial y agua (5:1:4), se realizó una extracción 
obteniendo así la fase orgánica que fue utilizada como fase móvil. La elusión de la 
cromatografía de papel duró seis días, luego se procedió a secar el papel y revelar 
un extremo con NPR, para cortar el papel; se obtuvieron tres fracciones de las 
cuales la fracción # 2 resultó un compuesto puro (IT-036-002). 
En la figura 6 se observa esquemáticamente la separación de los compuestos a 
partir de las hojas de la planta OtL, el fraccionamiento se realizó de forma 
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bioguiada, es decir a medida que se obtenían los productos de la planta éstos 
eran administrados a la concentración determinada en la preparación de aurícula 
de rata. 
El segundo producto, el IT-036-004, es una mezcla de compuestos en el que 
mayoritariamente encontramos otra estructura que no es flavonoide y que fue 
obtenida a través de cromatografía de papel. Estos compuestos son solubles en 
agua, facilitando la disolución y administración en los experimentos realizados. Las 
estructuras de estos compuestos que se aprecian en la figura 7 muestran los 
grupos hidroxilos sustituyentes tal como lo describe la literatura, dicha 
característica le proporciona la capacidad de reaccionar con radicales libres por lo 
que se correlaciona el uso de esta planta como antioxidante y cardioprotector 
(Sharma etal., 2001). 
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Los otros productos que se obtuvieron a partir de la columna de Sephadex, no 
mostraron cambios en la actividad cardiaca al ser ensayados en la preparación de 
aurícula de rata. 
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Fig, 7 Estructuras de los compuestos purificados a partir de la fracción acuosa 
de Ocimum tenuiflorum L. (a) Apigenina (b) IT-036-004 sin nombre. 
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2, ESTUDIOS EXPERIMENTALES 
A. DETERMINACION DE LA CONCENTRACION EFECTIVA 50 (CE50) 
DEL EFECTO INOTRÓPICO DE ADRENALINA Y OUABAINA Y 
COMPARACIÓN DE ESTE EFECTO CON LA CE50 DEL EXTRACTO 
CRUDO, FRACCIONES Y COMPUESTOS AISLADOS 
Parte de los objetivos de este trabajo era la comparación del efecto inotrópico que 
presentaba la planta OtL, sus fracciones y compuestos aislados frente al efecto de 
fármacos inotrópicos prototipos como la adrenalina y la ouabaína. Por un lado la 
adrenalina, agonista adrenérgicos prototipo, actúa a través del estímulo de los 
receptores beta 1 adrenérgicos ubicados en distintas partes del corazón, como en 
las aunculas, incrementando la fuerza de contracción y la frecuencia cardiaca, 
este efecto es de inicio y terminación rápida, característica de las catecolaminas, 
grupo al cual pertenece la adrenalina. El incremento en la fuerza de contracción se 
debe a que luego de la estimulación beta adrenérgica, hay un incremento de las 
concentraciones intracelulares del monofosfato de adenosina (AMP) aclico y un 
aumento en la fosforilación de proteínas tales como troponina y fosfolambam. 
Aunque la fosforilación se debe en parte a la disposición intracelular de caldo, 
otros eventos pueden contribuir a la respuesta inotrópica como es la activación 
directa de canales de calcio voltaje dependientes por parte de la proteína Gs 
(Goodman & Gillman, 2006). 
La ouabaína pertenece a los cardiotónicos del grupo de glucósidos los digitálicos, 
que presentan mecanismos de acción complejos en cuanto al efecto inotrópico 
positivo, este se debe a un aumento de las concentraciones de calcio, derivado 
por la inhibición enzimática de la Na+-K+ ATPasa (receptor digitálico). En detalle, 
para observar el efecto inotrópico positivo de los glucosido digitalicos hay que 
50 
tener en cuenta la fisiología normal del corazón en el cual durante cada ciclo de 
despolarízación, contracción y repolarización entran tanto el sodio como el calcio. 
La entrada del calcio por medio de los canales L provoca la liberación de calcio 
adicional al citosol, proveniente del retículo sarcoplásmico. Por lo que a mayor 
cantidad de calcio mayor será la contracción. Durante la repolarización relajación 
cardíaca, el calcio es bombeado nuevamente al retículo sarcoplásmico por la 
Ca2+-ATPasa, una bomba de protones dependiente de ATP; y también es 
removido el calcio fuera de la célula por el intercambiador sodio-calcio. Pero la 
capacidad que tiene este intercambiador de sacar el calcio, depende a su vez de 
las concentraciones intracelulares de sodio, por lo que al unirse el digitálico en la 
bomba Na+-K+-ATPasa, inhibe la salida del sodio de la célula, por lo que se 
acumula dentro, en el citosol Este incremento produce entonces el incremento 
intracelular de calcio, que no puede salir de la célula, y se acumula en el retículo 
sarcoplásmico, para estar disponibles para en las subsiguientes 
despolarizaciones, lo que conlleva al incremento de las contracciones (Goodman 
& Gillman, 2006). 
De estos dos fármacos procedimos a realizar curvas de concentracvónrespuesta 
para obtener la concentración efectiva media, y así se obtuvo una CE50 para 
adrenalina de 3X10 8M y para ouabaína de 3X10 5M. 
En cuanto al extracto crudo de OtL, también se realizó la curva de concentración- 
respuesta para el efecto inotrópico positivo obteniéndose la CE50 de 300mcg/ml, 
esta dosis fue la que se utilizó para las fracciones y compuestos aislados de la 
planta. Estos resultados se presentan en el Cuadro II y en las figuras 8, 9 y  10 
donde se observan las curvas realizadas. 
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VALORES DE CONCENTRACION EFECTIVA 50 (CE) 
OBTENIDOS DE LAS CURVAS CONCENTRACIÓN-RESPUESTA 
DEL EXTRACTO CRUDO DE Ocimum tenuiflorum L, ADRENALINA 
Y OUABAINA EN AURICULA DE RATAS Sprague-Dawley. 
Cuadro II 
Compuesto CE50  
Adrenalina 0,0055 mcg/mL (3 X10M) 
Ouabaína 21,9 mcg/mL (3 X10 5M) 
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Fig. 9 Curva de concentración respuesta al efecto inotrópico positivo de 
ouabamna. 
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Extracto crudo OtL 













Fig. 10 Curva de concentración respuesta al efecto inotrópico positivo del extracto 
crudo de OtL 
Una vez estandarizados los valores de CE50 de los fármacos inotrópicos positives 
patrones y con el valor de la CE50 del extracto crudo se realizaron los ensayos 
para comparar la intensidad del efecto inotrópico positivo entre estos y los 
compuestos aislados de la planta. Los valores que se compararon son los 
promedios de porcentajes de cambio de la fuerza de contracción con respecto al 
control previo a la administración del tratamiento, luego de que se obtenían los 
promedios de cada grupo de fármacos y compuestos, los resultados se evaluaron 
a través del Análisis de Varianza entre los grupos de tratamientos y para disminuir 
la variabilidad intragrupo se evaluó por medio de la t de student. 
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Como se menciona previamente el fraccionamiento del extracto crudo de OtL 
resultó en la obtención de cuatro fracciones, que al ser evaluadas para determinar 
cuales presentaban la acción biológica observada con el extracto crudo, solo la 
fracción acuosa conservaba el efecto, ya que las fracciones de acetato de etilo, de 
metano¡ y de n-hexano provocaron que las aurículas disminuyeran la intensidad de 
sus contracciones o la muerte del tejido, por lo que fueron descartadas para 
continuar en el ensayo. La CE50 obtenida con el extracto crudo se utilizó con la 
fracción acuosa y con los compuestos flavonoides (IT-036-002/ IT-036-004) 
separados a partir de esta, constatándose de que todas manifestaban aumento de 
la fuerza de contracción auncular. 
Los resultados de los porcentajes de cambio en la fuerza de contracción en 
aurículas de ratas con los diferentes tratamientos se observan en el cuadro III y en 
la figura 11, con los valores de concentración efectiva 50 obtenidos previamente) 
se procedió a comparar las respuestas máximas producidas por la administración 
de los fármacos inotrópicos positivos patrones y el extracto crudo, la fracción 
acuosa y los compuestos aislados de la OtL en aurículas de rata, resultando que 
el extracto crudo y la fracción acuosa de la planta aumentaban la fuerza de 
contracción de manera similar con un valor promedio del 53.90% y  51.23% 
respectivamente, con respecto al control cercano al valor obtenido con ouabaína 
que fue de 69.68%; en cambio los compuestos aislados incrementaron el 
¡notropismo alrededor dei 127.8% para el IT-036-002 y  106.5% para el IT-036-004 
valores cercanos al 142/o observado con adrenalina. Comparando la latencia y 
duración inotrópica positiva de adrenalina, observamos que fue de 15 segundos 
aproximadamente y de 5 minutos para el mayor efecto inotrópico positivo, esto es 
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debido a que como es una catecolamina es metabolizada rápidamente, en cambio 
con la administración de la ouabaina la latencia se obtuvo a los 10 minutos y el 
efecto inotrópico positivo máximo a los 25 minutos, pero en cambio los tiempos 
observados con el extracto crudo y los compuestos aislados de OtL, los datos de 
latencia y duración varían, para el extracto crudo obtuvimos una latencia de 1 
minuto y medio y el efecto máximo se observó a los 10 minutos, la fracción 
acuosa presentó una latencia de 5 minutos y el efecto máximo fue de 10 minutos, 
el compuesto IT-036-002 tuvo una latencia de 1 minuto y el efecto máximo se 
alcanzó a los 25 minutos y para el compuesto IT-036-004 la latencia fue de 1 
minuto también, pero el efecto máximo se observó a los 10 minutos. Estos 
resultados los podemos evidenciar en los registros patrones presentados en los 
anexos, Cabe destacar que a pesar de que los compuestos IT-036-002 y el IT-
036-004 son derivados del extracto crudo, estos manifiestan mayor efecto por 
separado. Por lo que si están mas puros la concentración es mayor y por ello el 
aumento de la respuesta. 
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VALORES PROMEDIOS DE LOS GRAMOS DE TENSION 
Cuadro III 
GENERADOS Y PORCENTAJES DE AUMENTO EN LA FUERZA 
DE CONTRACCIÓN CON RESPECTO AL CONTROL OBTENIDOS 
CON LA ADMINISTRACIÓN DE LA CE so DE LOS FARMACOS 
1NOTROPICOS PATRONES, EL EXTRACTO CRUDO y LOS 
COMPUESTOS AISLADOS DE Ocimum tenuiflorum L EN 
AUR1CULAS DE RATAS Sprague-Dawley 





Adrenalina 1.31±0.25 (t) 142.0±46.51 P=0.03 
Ouabaína 0.92±0.05 (r) 69.68± 8.55 P=0.01 
OtL crudo 0.83±0.08 (t) 53.90±15.44 P=0.01 
OtL acuoso 0.82±0.08 (j) 51.23±14.35 P=0.02 
IT-036-002 1.23±0.08 (t) 127.8±14.82 
IT-036-004 1.12±0.07 (t) 106.5±13.70 P=0.04 
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Fig. 11 Comparación del porcentaje de aumento de la fuerza de contracción con 
los distintos tratamientos en aurículas de ratas. ANOVA *P<0.05 con respecto a la 
adrenalina <0.05 con respecto a ouabaina, n=6.w Diferencia significativa con respecto 
a Ouabaina )1l Diferencia significativa con respecto a adrenalina. 
En el apartado de anexos están en orden los registros representativos de las CE50  
del extracto crudo (Registro 1), la fracción acuosa (Registro 2), los compuestos 
IT-036-002/1T-036-004 (Registro 3a y 3b), la adrenalina (Registro 4) y la ouabaína 
(Registro 5). 
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B. EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIARRITMICA DE LA DE50 DEL 
EXTRACTO CRUDO LAS FRACCIONES Y COMPUESTOS AISLADOS 
DE OTL Y COMPARACION CON PROPRANOLOL Y QUINIDINA EN 
ARRITMIAS INDUCIDAS POR ACONITINA. 
La OtL fue evaluada en aurículas de ratas para determinar, mediante el modelo de 
arritmias inducidas con aconitina, si tenía efecto antiarrítmico Esta parte del 
trabajo básicamente consistió en evaluar la capacidad del extracto crudo, fracción 
y compuestos aislados, retardar la aparición de arritmias, de disminuir la 
intensidad de las mismas y el tiempo de duración del efecto. Para ello se valoró 
mediante los parámetros, el período de latencia (en segundos) y la intensidad de 
la arritmia con respecto al observado con la administración de aconitina sin ningún 
tratamiento previo, tal como se describe en la metodología, y duración en 
segundos para llegar a asistolia. La aconitina es un alcaloide altamente tóxico, 
productor de arritmias, cuyo mecanismo de acción no ha podido ser dilucidado con 
exactitud, aparentemente se une a un sitio especifico del canal de sodio voltaje 
dependiente de forma irreversible, afectando notablemente el comportamiento del 
canal ya sea por cambios en los potenciales de activación, reduciendo la 
inactivación del canal a partir del estado abierto, o por alterar la selectividad jónica 
del canal (Wright SN, 2001). La dosis de aconitina de 2X10-7M fue suficiente para 
inducir arritmias en el modelo de aurícula de ratas, manifestando un tiempo de 
latencia promedio de un minuto y cincuenta segundos, y el orden de aparición de 
las arritmias fue taquiarritmias sinusal, posdespolarizaciones, aleteo, fibrilación y 
asistolia. La asistolia se presentó en todos los experimentos en menos de 5 
minutos. La quinidina es un antiarritmico que pertenece, según la clasificación de 
Vaughan, al grupo la, que inhiben el canal de sodio, de preferencia en el estado 
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abierto, por lo que reducen la velocidad con la que se despolariza la célula, en 
consecuencia disminuyen el potencial de acción; retarda la reactivación del canal 
de sodio, aumentando el umbral de excitación cardiaco; también interfiere en 
distintas corrientes de potasio y actúa bloqueando el receptor alfa además de la 
inhibición vagal (Goodman & Gilman, 2006). Se ha utilizado ampliamente en la 
cardioversión de pacientes con fibhlación auricular. Es un antiarrítmico de amplio 
espectro, útil en arritmias supraventriculares y ventriculares. La quinidina en la 
dosis de 1X10-4M manifestó una latencia de 1725 segundos con una duración de 
3735 segundos, la intensidad observada fue asistolia. Por otra parte, el 
propranolol, pertenece al grupo II de la clasificación de Vaughan, de los beta 
bloqueadores, el efecto antiarritmico se debe principalmente al bloqueo de los 
receptores beta 1 adrenérgicos, disminuyendo o bloqueando la actividad 
simpática. Además el propranolol es un estabilizante de membrana, es decir 
reduce la corriente de entrada del sodio (iNa) y la de potasio (1K1) disminuyendo la 
automaticidad normal, la anormal, las posdespolarizaciones y la frecuencia 
sinusal La dosis de propranolol fue de 1X10-6M, la que produjo una latencia de 
1200 segundos una duración de 2184 segundos 
Los resultados obtenidos se presentan en el cuadro IV, y en las figuras 12 y 13 
donde se muestran los parámetros de latencia y tiempo de duración de la 
arritmias, el parámetro de intensidad se explica con detalle mas adelante y los 
datos resumidos se presentan en el cuadro V y en los registros representativos 
(ANEXOS) de las arritmias inducidas con aconitina (Registro 6), luego se 
presentan el efecto preventivo del extracto crudo (Registro 7), fracción acuosa 
(Registro 8) y compuestos IT-036-002/1T-036-004 (Registro 9a y 9b), asi como el 
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efecto observado con la administración de los antiarrítmicos patrones, propranolol 
(Registro 10) y quinidina (Registro 11) y la posterior administración de aconitina 
Cuadro IV 
PROMEDIO DE LOS TIEMPOS DE LATENCIA 
ANTIARRiTMICA Y DE DURACIÓN DE LAS ARRITMIAS DE 
LOS FÁRMACOS ANTIARRÍTMICOS PATRONES, 
EXTRACTO CRUDO. FRACCION ACUOSA Y 
COMPUESTOS OBTENIDOS A PARTIR DE LAS HOJAS DE 
Ocímum tenuiflorum L COMPARADOS CON ACONITINA. 
Tratamiento Latencia (seg) Duración de la arritmia 
iseg) 
Aconitina 84.5 555 
Quinidina 1725 3735 
Propranolol 1200 2184 
OtL crudo 260 600 
OtL acuoso 247.5 705 
IT-036-004 1035 2090 
IT-036-002 266.3 802.5 
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Fig. 12. Promedio de los tiempos de latencia antiarrítmica de los diferentes 
tratamientos comparados con aconitina. P<0.05 
Como se puede apreciar en la gráfica de la figura 13, los tiempos de latencia de 
los diferentes tratamientos son comparativamente mayores que aconitina, como es 
de esperarse quinidina presenta el mayor efecto profiláctico ya que el tiempo de 
latencia es prolongado, y se puede constatar por el mecanismo de acción que 
posee este fármaco, ya que como se ha mencionado con anterioridad es un 
inhibidor de los canales de sodio, a los cuales aconitina se une ávidamente, sigue 
propranolol que tiene el efecto estabilizante de membrana, cualidad que le 
confiere la capacidad para retardar el inicio de las arritmias_ En cuanto a los 
productos naturales, el compuesto IT-036-004 es el que presenta el mayor tiempo 
de latencia comparados con el extracto crudo, la fracción acuosa y el compuesto 
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1T-036-002 (apigenina). Aun así, el efecto es relativamente menor que los 
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Fig. 13. Promedios de los tiempos de duración de las arritmias de los diferentes 
tratamientos con respecto a aconitina. 
Este parámetro de la duración de las arritmias indica por cuanto tiempo 
permaneció el tejido viable antes de que cualquier actividad mecánica de la 
aurícula cesara. Como es de esperarse las aurículas tratadas previamente con 
quinidina estuvieron viables por mayor tiempo que el resto de los tratamientos, 
pero al igual que con el tiempo de latencia, tanto el propranoloi como el compuesto 
IT-036-004 también mostraron mantener la aurícula viable por mayor tiempo_ 
Estos resultados nos muestran una tendencia del posible efecto antiarrítmico, que 
tal como se menciona en la introducción fue una de las razones por las cuales 
resultaba interesante evaluar esta planta. Los parámetros de latencia y duración 
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presentan tendencias similares para los tratamientos utilizados, es decir la 
quinidina es la que presenta un tiempo de latencia mayor y la duración de la 
viabilidad de la aurícula también es mayor con este fármaco, por otro lado de los 
productos naturales es el compuesto IT-036-004 el que manifiesta por su parte 
características similares a la quinidina pero en menor grado Estos resultados 
expresan diferencias significativas entre aconitina y propranolol, quinidina y el 
compuesto IT-036-004, con una P< 0.05 en la prueba de ANOVA 
En cuanto a las modificaciones en la intensidad de las arritmias por parte de los 
tratamientos, como podemos observar en el cuadro V y en los registros anexados, 
que al utilizar quinidina las arritmias que aparecían cuando se utilizó la aconitina 
fueron posdespolarizaciones y taquiarritmias, pasado un tiempo la aurícula cae en 
asistolia. Con el propranolol, se observó posdespolarizaciones hasta terminar con 
bradiarritmias y asistolia, pero con el uso del extracto crudo la intensidad de las 
arritmias es muy parecido a la vista con aconitina sola La fracción acuosa de OtL 
permitió solo el desarrollo de posdespolarizaciones. Con el uso de IT-036-002 
(apigenina), se observaron posdespolarizaciones, taquiarritmias, fibrilación y al 
final la presentación de aleteo auricular con la muerte del tejido; para el compuesto 
IT-036-004 el curso de las arritmias aunque es muy parecido al visto con la 
apigenina, cabe señalar que a diferencia de ésta no presentó fibnlación. 
La OtL ha sido evaluada para gran cantidad de padecimientos, tal y como se 
describe en la introducción, en cuanto a los de origen cardiovascular la 
información con que se cuenta hasta el momento van dirigidos al efecto 
antioxidante que presenta la planta, rica en flavonoides, los cuales también se 
observaron en el proceso de purificación y aislamiento realizados en este trabajo. 
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El hallazgo en los estudios realizados por Rodríguez SM en animales 
anestesiados con el extracto crudo de OtL, dirigieron el interés a la capacidad 
inotrópica y antiarrítmica de la planta, pero hasta ese momento se desconocía que 
compuestos eran los responsables de dicha actividad y si estos efectos eran por 
acción directa en el corazón o por mecanismos compensatorios, propios de la 
utilización de animales anestesiados, por lo que usar el montaje de órgano aislado 
y de compuestos purificados permitió la evaluación de la hipótesis de trabajo que 
era si la OtL y sus compuestos presentaban o no, el efecto inotrópico y 
antiarritmico. Además, al utilizar fármacos inotrópicos y antiarritmicos patrones se 
pudo comparar de forma cuantitativa la intensidad de dichos efectos. Tal y como 
se ha mostrado en los cuadros y gráficas de los resultados, la planta manifiesta el 
efecto inotrópico directo y este va en aumento a medida que eran mas purificados 
los compuestos, por otra parte en el modelo de arritmias inducidas con aconitina, 
el extracto crudo no mostró cambios apreciables, pero el compuesto IT-036-004 
fue el que se aproximó a los efectos observados con los fármacos patrones 
antiarritmicos. 
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Cuadro V INTENSIDAD DE LAS ARITMIAS OBSERVADAS CON LA ADMINISTRACIÓN DE LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS 
COMPARADOS CON ACONITINA EN AURICULA AISLADA 
DE RATA. 
, 
v 4 \? v y 
v V x x v 
x v x x v 
1 Al v ,i V 
X v x x x 
v v v v x 
v ii .V x x 
; Presentaba la arritmia descrita X No la presentaba 
El aporte de este trabajo al conocimiento que tenemos hasta el momento de la 
planta puede resumirse en dos hechos, el primero que los efectos cardiacos se 
observaron mayoritariamente en la fracción acuosa de la OtL, que los compuestos 
responsables de dichos efectos son estructuras flavonoides, que además uno de 
estos compuestos manifiesta el efecto antiarrítmico y el segundo hecho es que 
los efectos cardiacos son directos. Además, al ser antioxidante, esta característica 
le proporciona la capacidad de mejorar condiciones en las que la producción de 
radicales libres por parte del organismo provoquen efectos deletéreos en ciertas 
condiciones patológicas. 
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El aparato contráctil del corazón es una estructura compleja que puede alterarse 
por cambios en la expresión de proteinas de membrana que conllevaría a 
alteraciones del metabolismo y al deterioro del proceso contracción-relajación 
(Fedak et al, 2005), o por otros elementos involucrados en este proceso, tal y 
como es la disponibilidad de calcio intracelular, la población de receptores beta 
adrenérgicos, la funcionalidad de los canales y bombas iónicas (p. ejm. 
Intercambiador Na/Ca, Bomba Na-K ATPasa), que son claves en la contracción 
cardiaca, por lo que el posible mecanismo de acción de la OtL en este contexto 
esta en el marco de estas dianas farmacológicas, pero este apartado solo pudo 
ser evaluado de manera superficial, debido a que se contaba con poco material 
purificado necesario para evaluar mecanismos de acción y son pruebas puntuales 
que solo dan una tendencia del efecto, así pues en un montaje de aurícula aislada 
se realizo el bloqueo con propranolol (1 x 10-11,1) y luego de 15 minutos se 
administró la Apigenina, el efecto inotrópico se observó, pero la intensidad fue 
menor que el observado con esta administrada previamente, en otro ensayo se 
utilizó verapamilo (1 x 10-7M), un antagonista de los canales L de calcio, la 
Apigenina también produjo un aumento de la fuerza de contracción pero no 
modificaba la frecuencia cardiaca que estaba bastante reducida por el verapamilo. 
Estos ensayos solo se pudieron realizar con la Apigenina y fueron a manera de 
tamizaje, ya que estadísticamente no se puede hacer una medición más concreta, 
pero nos sirve como información para dirigir nuestra búsqueda de posibles 
mecanismos de acción. 
En cuanto al efecto antiarrítmico, el compuesto IT-036-004 que fue el que mejor 
perfil mostró, debe tener algún efecto en la membrana cardiaca que permitió que 
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el inicio de las arritmias inducidas por aconitina tuvieran un retraso similar al 
observado con los antiarrítmicos patrones, pero este compuesto es muy 
hidrosoluble, por lo que al final la unión de la aconitina fue mas intensa debido a 
las características propias de este alcaloide que es muy liposoluble y además de 
unirse irreversiblemente al canal de sodio. 
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CONCLUSIONES 
De la evaluación del efecto cardiaco del Ocimum tenuitiorum L en aurícula aislada 
de ratas podemos concluir que: 
1. La CE 50 del extracto crudo fue de 300mcg/mL, dosis que produjo un 
porcentaje de aumento de la fuerza de contracción con respecto al control 
de 54%. 
2 La intensidad del efecto inotrópico positivo de la CE 50 del extracto crudo y 
de la fracción acuosa fue menor que la de los compuestos aislados (IT-036- 
002/1T-036-004). 
3. La intensidad del efecto inotrópico de la CEso del extracto crudo y de la 
fracción acuosa fue similar al observado con ouabaína y menor que el de 
adrenalina (p>0.05) 
4 La intensidad del efecto inotrópico de los compuestos aislados (1T-036- 
002/IT-036-004) fue mayor que el obtenido con ouabaína (p> 0.05) pero 
menor que el de adrenalina. 
5. Al comparar el efecto antiarritmico de los fármacos patrones, el extracto 
crudo, la fracción acuosa y los compuestos aislados (IT-036-002/1T-036- 
004), todos mostraron un aumento en el tiempo de latencia de aparición de 
arritmias comparados con aconitina sola y de la duración del tejido viable. 
6. Entre el extracto crudo, la fracción acuosa y los compuestos aislados, el 
compuesto 1T-036-004 fue el que mostró mayor efecto en los tiempos de 
latencia arrítmica y la intensidad de las arritmias fue menor. 
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7 El compuesto IT-036-004 presentó un efecto muy similar al observado con 
propranolol, aunque menor que quinidina, en los parámetros de latencia y 
duración. 
8 Uno de los compuestos que lograron aislarse de la fracción acuosa es el 
flavonoide Apigenina 7-0-glucuronido el otro compuesto el IT-036-004 es 
una estructura muy polar. 
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RECOMENDACIONES 
Por los efectos manifestados por la Ocimum tenuiflorum L se puede sugerir: 
1 Evaluar el efecto inotrópico de esta planta por medio de cambios en 
las soluciones nutrientes con variaciones en las concentraciones de 
2 
3. Evaluar el efecto inotrópico de esta planta en animales que presente 
cambios en la morfología cardiaca, como ratas SHR 
(espontáneamente hipertensas), como modelo patognomónico de un 
corazón en falla que permite obtener datos más ajustables a la 
realidad clínica. 
4. Para evaluar el efecto antiarrítmico, se debe realizar estudios de 
electrofisiología para poder observar que corrientes iónicas son las 
afectadas con el uso de esta planta. 
5. Realizar otros modelos de arritmias como el inducido con adrenalina, 
o en animal anestesiado sujetos a ligación de la arteria coronaria. 
calcio y potasio. 
Realizar curva concentración con la de respuesta presencia 
antagonistas que permitan descnbir mas concretamente que 
receptores se encuentran involucrados. 
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